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@ Regulatorlsche Peptide enthaltende pharmazeutlsche Prfiparate mlt protrahlerter Freisetzung und Verf ahren zu deren 
Herstellung. 

© Implantate enthaltend regulatorischePeptide^der deren_ 
AnaJoga als Wirkstoffe und natQriiche Poly-b-(-)-3-Hydroxy- 
buttersaure als blologisch abbaubaren Trager und Verfahren 
zu deren Herstellung werden beschrieben. Aus den Implanta- 
ten wlrd der Wirkstoff protrahlerter frelgesetzt. 
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•• . HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT HOE 83/F 152 K 

Regulatorische Peptide enthaltende pharmazeutische Pra- 
parate mit protrahierter Freisetzung und Verfahren zu 
deren Herstellung ; ^ 

Die Erfindung betrifft eine implantierbare Zubereitung 
von regulatorischen Peptlden und von deren Analoga mit 
protrahierter Freisetzung sowie Verfahren zur Herstel- 
lung der Iraplantate. 

5 

Es wurde schon beschrieben, daft aus Matrixtabletten ent- 
haltend 7-Hydroxyethyltheophyllin als Wirkstoff und 
• Poly-D(-)-3-Hydroxybuttersaure als biologisch abbauba- 

res Trage material der Wirkstoff in in vitro-Versuchen lang- 
10 sara abgegeben wird (Pharnw Ind. 45, S. 525-527 ((1983))- 

Es wurde ferner beschrieben, daft aus Arzneimitteln ent- 
haltend Peptide als Wirkstoff e und biodegradierbare Poly- 
mere als Tr&gersubstanzen die Peptide langsam freige- 

15 setzt Die TrSger sind ttberwiegend synthetische Polyester 
aus MilchsSure und Copolymere aus Milch- und Glykols£ure 
(vgl. z.B. EuropSische Patentanmeldungen rait den Ver5f- 
f entlichungsnummern 0 052 510 und 0 058 48l) sowie syn- 
thetische Aminosaurepolymere (vgl. US-Patentschrif.t 

20 H 351 337) • Der Nachteil synthetischer Polyraere besteht 
darin, daft mit Polymerisationskatalysator-Ruckstanden zu 
rechnen 1st. Solche RUckstande sind bei Arzneimitteln, 
und insbesondere bei Implantaten, unerwUnscht. 

25 Es wurde nun gefunden, daft sich natUrliche Polyhydroxy- 
buttersaure als Trager fUr peptidhaltige Implantate eig- 
net, aus welchen der Wirkstoff protrahiert freigesetzt 
wird. 

30 Die Erfindung betrifft daher" Implantate enthaltend regu- 
latorische Peptide Oder deren Analoga als Wirkstoffe und 
natUrliche Poly-D-(-)-3-Hydroxybuttersaure(PHB) der Formel 
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H0-CH-CH o -C0(0-CH-CH o -C0-) 0-CH-CH o -C00H 
id x d n | d ■ 

CH^ CH^ • 

worin n fUr eine Zahl zwischen 500 und 25000 steht, 
als biologisch abbaubaren TrSger. 

In den vorstehenden und folgenden AusfUhrungen steht 
"Peptide" far regulatorische Peptide und deren Analoga 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze* 

Die Erf indung betriff t ferner Verfahren zur Herstellung 
von Implantaten enthaltend regulatorische Peptide Oder 
deren Analoga als Wirkstoff e, welche dadurch gekenn- 
zeichnet sind, daB man 

1. den Wirkstoff in einera niedermolekularen Alkohol mit 
1 bis k Kohlenstoffatomen, der gegebenenf alls rait 
bis zu 3 Fluoratomen substituiert 1st, Oder in Was- 
ser oder in einera Gemisch dieser LSsungsmittel ISst, 
mit der Poly-D^(-)-3-Hydroxybutters&ure vermischt, 

"das feuchte Material trocknet und verpreBt oder 

2. die Poly-D(-)-3-Hydroxybuttersaure in einem haloge- 
nierten aliphatischen C^-C^-Kohlenwasserstoff ldst, 
mit einer LCsung des Wlrkstoffs in einem niedermole- 
kularen Alkohol mit 1 bis k Kohlenstoffatomen, der 
gegebenenfalls rait bis zu 3 Fluoratomen substituiert 
1st, vermischt, die erhaltene LCsung der Sprtlhtrock- 
nung unterwirft und das getrocknete watteartige Ma- 
terial verpreBt * oder 

3. die Poly-D(-) -3-Hydroxybuttersaure in einem halogenierten 
aliphatischen Cj-C^-Kohlenwasserstof f lost, den Wirkstoff 
in dieser LSsung suspendiert, die Suspension auf eine 
geeignete Unterlage, z.B. in eine Glasschale gieBt, das 
LSsungsmittel verdunstet und den entstandenen Film 
gegebenenfalls in Stucke geeigneter GrSBe teilt. 
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Die erhaltenen PreBlinge oder Filme lassen sich mahlen 
und durch Sieben in verschiedene KorngroBen aufteilen. 
Die festen Formkorper kSnnen als solche implantiert 
Oder nach vorheriger Zerkleinerung in Form von Suspen- 
sionen inji2iert werden. 
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Die regulatorischen Peptide (natUrliche, synthetische 
u,nd halbsynthetische) , die auch als Salze eingesetzt 
werden kOnnen, sind in Wasser und niederraolekularen, ge- 
gebenenfalls rait Fluor substituierten, Alkohlen ISslich. 
Als Alkohole koramen insbesondere Methanol und Trifluor- 
athanol in Betracht. Als LSsungsmittel fUr die PHB ei- 
gnen sich insbesondere fluorierte und chlorierte Kohlen- 
wasserstoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform und 1,1,2- 
Trichlor-1 ,2 ,3-trif luor-&than, wobei Methylenchlorid 
und Chloroform be sonde rs geeignet sind. 

Die PHB wird von Bakterien synthetisiert , wie z.B. von 
Alcaligenes eutrophus. Sie fSllt in Form von kleinen Ktt- 
gelchen in den Bakterien an und kann durch entsprechende 
Bedingungen in den Bakterien stark erhSht und daraus 
leicht isoliert werden (vgl. Pharma. Ind. S. 525- 
527). Jeder Bausteln der PHB besteht aus optisch reiner 
D-(-)-3-Hydroxybutters&ure . 

Der biologische Abbau der PHB in vivo geht relatlv lang- 
sam vor sich und trSgt wenig zur Freisetzung eines Wirk- 
stoffs aus einera Implantat bei. Die Freisetzung wird vor 
allera durch die OberflSlche des Implantats und die in ihm 
enthaltene Wirkstof fmenge gesteuert. Soli ein Peptid fttr 
langere Zeit in sehr geringen Mengen freigesetzt werden, 
bo erapfiehlt sich ein Implantat mit geringer Oberfl&che 
und geringem Peptidgehalt , z.B, in Form von PreSlingen. 
Die Freigabe aus dem PreBllng ISLBt sich welter verringern 
indera man. das Implantat mit einem ttberzug aus PHB oder 
anderen biologisch abbaubaren Polymeren wie Polymilch- 
s&ure Oder Polymilchsfiure/Polyglykolsaure-Copolymeren 
Oder mit Polymeren wie Ethylcellulose, Poly (raeth)acryl- 
B&urederivaten oder Polydimethylsiloxanen ganz oder 
teilweise beschichtet. 
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Mit solchen Implantaten la&t sich eine ira wesentlichen 
gleichm&ftige Freisetzung von Peptiden bis zu einera Jahr 
erreichen. Sie lassen sich operativ leicht entfernen, 
falls die Behandlung abgebrochen werden sollte. 

5 

Y/ahrend die nach Methode 1 hergestellten Tabletten zur 
Implantion von Anfang an eine relativ konstante Menge 
eines regulatorischen Peptids frelgeben, setzen die nach 
Methode 2 erhaltenen Implantate in den ersten Tagen re- 
10 lativ viel Peptid frei und geben anschlleBend konstante 
kleine Mengen ab. Mit den erf indungsgemasen Implantaten 
1st also eine gute Anpassung an den gewttnschten Frei- 
gabeverlauf des Wirkstoffs moglich. 

15 Diese langen Freisetzungsraten Uberraschen, wenn man 

mit den dagegen raschen Liberations raten von etwa HQ 

Tagen mit den Copolymeren aus Milchsaure und Glykol- 

saure vergleicht (siehe Europaische Patentanmeldung mit 

der Ver5ff entlichungsnummer 0 058 481) • 

20 . , ' . ^ - 

FClr kttrzere Liberationszeiten kommen als Implantat^s^hr 

kleine Tabletten oder andere kleine Pormk5rp^jr^in Frage, 

auf die die Gesamtdosis vertellt ist. InfcxCge der we- 

sentlich grofieren Oberfiache, die eine^ielzahl von Arz- 

25 neistoff stragern in Vergleich zu^ei-rfem einzigen Formling 
. besitzt, erfolgt die Freisetzung schneller. Bevorzugt 
sind kleine Partikel, wie sie durch Zerkleinern von Ta- 
bletten* hergestellt werden kttnnen. Sie kSnnen nach Su- 
spension in einem geeigneten Medium inji'ziert werden. 

30 Hierbei sollte eine bestimmt KorngrSSe nicht Uberschrit- 

ten werden; zweckma&ig liegen die TeilchengrttfJen im Be- 

reich von 0,1 bis 200 urn* 
*un£ Filmen 

Zur Suspension und Injektion der Partikel kann phyiolo- 

35 gische KochsalzlBsung verwendet werden, in der z.B. 1 % 

Hydroxypropylmethylcellulose(Methocel S5) Carboxymethyl- 

R 

cellulose (Blanose 7 LF). oder .Polyethylenglykol-Sorbitan- 
monostearat (Tween 20) gel5st ist. 
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Regulatorlsche Peptide sind physiologisch wirksarae endo- 
gene Peptide. Man bezeichnet sie auch als Peptidhormone, 
die man Je nach Ort der Synthese Oder Preisetzung In 
z.B. Peptidhorraone des Hypothalamus , • der Hypophyse, des 
5 Gastrointestinaltrakts oder der SchilddrUse einteilt. 
Diese Einteilung 1st heute unzweckmSLBig, da man weiB, 
daB die sog. Peptidhormone nicht nur an einer Stelle ira 
KOrper produziert werden und neben Ihrer endokrinen Wir- 
kungsweise auch parakrin oder neurokrin wirken kttnnen. 

10 

Eine Einteilung dieser Peptide nach Indikationen ist 
ebenfalls nicht zweckmSBIg, da sie je nach Wirkungsort 
und Dosis die verschiedensten therapeutischen Aktivita- 
ten entwickeln k5nnen. 

15 

Vertreter regulatorisher Peptide, die die erf Indungsge- 
maBen Iraplantate enthalten kOnnen, sind z.B, Oxytocin, 
Vasopressin, Thyroliberin, das anorexigenlsche Peptid, 
Qonadoliberin, Calcitonin, Parathormon, der epiderme 
20 Wachgtumsfaktor, Sekretin, das vasoaktive intestinale 
Teptid> Somatoliberin, das gastrinlnhibierende bzw. glu- 
koseabhangige Insulinotrope Peptid, Glukagon, das pan- 
kreatische spasmolytische Peptid, Somatostatin, Bombe- 
sin, das gastrinfr^isetzende Peptid, Motllin, Neutroten- 
25 sin, Substanz P, Sauvagio^ Corticollberln, IJrotensin I 
und II, Angiotensin I und II ~ Bradykiniri7 Corticotropin, 
Enkephaline, Dynorphin, Dermophin, Casoraorhine, Gastrin, 
Cholecystokinin, carulein, Thymusf aktoren, Interferone, 
Insulin, Wachstumshormon und Prolaktin. 

30 

Von besonderer Bedeutung sind die stark wirksamen Analo- 
ga des Gonadoliberins, wie z.B. 

[D-Ser(Bu fc ) 6 ]Gonadoliberin-(l-9)nonapeptid-athylamid 
35 (Busereiin, Drugs of the Future 1979, S. 175-177, 8, 
1983, S. 254), 
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[D-Trp 6 ] Gonadoliberin (Drugs of the Future 3, 1978 , 
S. 645-646), 

[D-Trp 6 ] Gonadoliberln(l-9)-nonapeptld-athylaraid (Drugs 
of the Future 7, 1982, S. 637-642), 
5 [D-Leu 6 ] Gonadoliberin(l-9)-nonapeptid-athylamid (Drugs 

. of the Future 7, 1982, S. 882-886), 

[D-Ser(Bu t ) 6 , AzaGly 10 ] Gonadoliberin (Drugs of the Futu- 
re 5_, 1980, S. 191-192; 8, 1983, S. 364-365), 
[D-Trp 6 , N-MeLeu 7 ] Gonadoliberin- (1-9) -nonapeptld-a thy 1- 
10 amid (Drugs of the Future 8, 1983, S. 347-350), 

[D-o-Aminodiplnsaure-5-tert.butylester 6 ] Gonadoliberin- 
(l-9)-nonapeptid-athylamid (Deutsche Off enlegungsschrif t 
30 20 941), 

[D-Lys (Boc ) 6 ] Gonadoliberln( 1-9 ) -nonapeptid-athylamld 
15 (Deutsche Patentschrif t 2 438 350) , 
I [D-3-(2.4.6.-Trimethylphenyl)-Ala 6 ] Gonadoliberin und 
[D-3-(2-Napthyl)-Ala 6 ] Gonadoliberin (J. Med. Chem. 25, 
1982, S. 795-801). 

20 Diese Peptide reduzieren in hoher Dosierung die Plasma- 
Spiegel von Lutropin und Follitropin und damit die der 
gonadalen Sterolde Testosteron und Estradiol. Diese De- 
rivate lassen sich deshalb bei hormonabhangigen Tumoren, 
wie z.B. Prostata- oder Hamma-Carcinom, wie auch bei der 

25 Endometriose und der Pubertas praecox der Kinder 

anwenden. FOr diese Therapie ist eine standlge gleich- 
maBige Freisetzung des Wirkstoffs besonders wichtig. Mit 
der erf indungsgemaiien Zubereitung kann mit einer einma- 
ligen Applikation far Wochen oder Monate die notwenige 

30 Menge des Wirkstoffs freigesetzt werden, der sonst ta- 
glich 2-3 mal parenteral Oder intranasal appliziert wer- 
den muB. Damit vrird besonders die Anwendung bei alteren 
Personen und Kindern gegen Anwendungsfehler gesichert 
: (Compliance). 
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Eine weitere wichtige Anwendung der erf indungsgemaBen Zu- 
bereitung 1st die protrahlerte Preisetzung von Somato- 
statin und Soraatostatinanaloga, die Uberall dort einge- 
setzt werden kann, wo Soraatostatininfusionen einen 

5 gttnstigen Effekt zeigen; z.B. bei Blutungen des gastro- 
■ lntestinalen Traktes, bei Magengeschwtlren, bei der Be- 
handlung von Tumoren, die durch Somatostatin hemmbare 
Hormone produzleren, wie z.B. beim Zollinger-Ellison- 
Syndrom, Verner-Morrlson-Syndrom, oder bei Insulin- bzw. 

10 Glukagon-produzierenden Tumoren, bei hormonabhangigen 
Tumoren, wenn die entsprechenden Hormone durch Soma- 
tostatin hemmbar sind, bei gewlssen Leukamiearten, 
bei StoffwechselstCrungen mit erhBhten durch Somatosta- 
tin hemmbaren Hormonsplegeln, wie z.B. der rheumatischen 

15 Arthritis, bei der Plasma-Insulin und -Wachstumshormon 
| zu noch sind, bei Akromegalie, Schuppenflechte, bei Dia- 
! betes mellitus (Hemmung des Glukagons), beim Chondrosar- 
kora und bei Schockzustanden. 

20 Hochwirksame Analoga des Somatostatins sind Verbindungen 
in denen z.B. Trp durch D-Trp oder 5-F-D-Trp substituiert 
1st oder verkUrzte cyclische Verbindungen, wie z.B. 

Lpro-Phe-D-Trp-Lys-Thr-PheJ 

25 

(Nature 292, 1981, S; 55) oder 

r~ 1 

H-D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-ol 
(Life Sci. 31, 1982, S. .1133-1140). 

Auch die Therapie der oberen gastrointestinalen Blutun- 
gen mit Sekretininfusionen laftt sich durch die neue ga- 
lenische Zubereitung vereinfachen. 



30 
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Das Verbal tnis. von Wirkstoff zu Tragermaterial kann* in 
weiten Grenzen yariieren. Da die Peptide in geringen 
Dosierungen verabrelcht werden, 1st der Anteil des Tr£- 
gerniaterials in den Implantaten relativ hoch (z.B. 
5 100 : 1 bis 10000 : !)• 

Belspiel 1: 

2,5 g PHB wurden mlt einer methanolischen, 2,875 mg 
10 Buserelinacetat (entsprechend 2,5 "mg Buserelin) enthal- 
tenden Lbsung befeuchtet und durchgemischt . Das feuchte 
Material wurde unter Schtttteln im Vakuum getrocknet. Der 
Vorgang wurde mit reinem Methanol mehrmals wiederholt. 
Die trockene Mischung wurde zu 50 mg schweren Tabletten 
15 (Implantaten) mit einem Gehalt von 50 ug Buserelin 
' verpre&t. 

! Beisplel 2: 

20 Es wurden 2,875 mg Buserelinacetat (entsprechend 2,5 mg 
Buserelin) in 30 ml Methanol und 2,5 g PHB in 70 ml 
Chloroform gelSst. Beide L6sungen wurden vereinigt und 
einer SprUhtrocknung unterworfen* Man erhielt ein floc- 
kiges Pulver, aus dem Tabletten zu 50 rag mit einem Ge- 

25 halt von 50 ug Buserelin geprefit wurden. 

Belspiel 3: 

Die unter Beispiel 1 oder 2 hergestellten PreBlinge wur- 
30 den mikronisiert . Die erhaltenen Partikel wurden durch 
Siebung in Korngr5Senbereiche bis zu etwa 200 \xm 
aufgeteilt. Die.Praktionen wurden zur Injektion in phy- 
siologischer KochsalzlOsung mit 1 % Carboxymethylcellu- 
lose in einer Konzentration von 50 mg/ml suspendiert. 

.35 
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Beispiel 4; 

2,5 g PHB wurden in 25 g Chloroform gelSst, In dieser L6- 
sung wurden 287/5 mg Buserelinacetat (entsprechend 250 rag 
Buserelin) suspendiert. Die Suspension wurde in eine 
5 Petrischale gegossen. Man lieB das Losungsmittel langsam ' 
verdunsten. Es entstand ein Film, der in 1 cm 2 groBe 
Bl&ttchen mit einem Gehalt von etwa 5 mg Buserelin 
zerteilt wurde. 

10 Beispiel 5: 

Blologlsche Prdfung der Zubereltungen an Ratten 

Es wurden zwei gleich schwere und gleich groBe Implanta- 

15 tionsmaterialien aus PHB und einem Copolymerisat aus 

Milchsfture und Glykolsaure (PLG), die analog Beispiel 1 
hergestellt wurden, untersucht. Die PrUfung erfolgte an 
erwachsenen, H00 g schweren Ratten, unter Bestimmung der 
t&glicheri f reigesetzten Peptldmenge durch pharmakoklne- 

20 tischen Nachweis mittels spezifischem Radioimmunoassay, 
Bei dem PHB-Implantat fand sich pro Tag eine Preisetzung 
von 0,203 ± 0,038 ng Buserelin. Dagegen zeigte das PLG- 
Implantat eine Preisetzung von 1,075 * 0,029 ng 
Buserelin/Tag. Aus der kumulativen Freisetzungsrate wur- 

25 de die Gesamtdauer der Peptidf reisetzung berechnet. Sie 
betr&gt fUr das PHB- Implant at 221 ± 29 Tage, fttr das 
PLG-Implantat 46,5 ±1,2 Tage. Damit 1st das PHB- 
Implantatmaterial fQr eine langfristige Preisetzung von 
Peptiden wesentlich besser geeignet, als das zum Ver- 

30 gleich verwendete Co-Polyraerisat aus Milchsaure und Gly- 
kolsaure (50:50). 
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!• Implantat, enthaltend ein regulatorisches Peptld Oder 
eines seiner Analoga als Wirkstoff * und natttrliche - 
Poly-D(-)-3-Hydroxybutters&ure der Pormel 

HO-CH-CH 2 -CO-(0-CH-CH 2 -CO-) n O-CH-CH 2 -COOH 
iH 3 CH 3 ' CH 3 

worin'n fttr eine Zahl zwischen 500 und 25000 steht, 
als biologisch abbaubaren TrSger. 

2 Implant at gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daB es Buserelln(acetat) als Wirkstoff enthSLlt. 

3. Verfahren zur Herstellung von Implantaten gem&B An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB man 

1. den Wirkstoff in elnem niedermolekularen Alkohol 
mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, der gegebenenfalls 
mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert 1st, oder 
in Wasser oder in einera Gemisch der beiden L5- 
sungsmittel 16st, mit der Poly-D(-)-3-Hydroxy- 
buttersaure vermischt, das feuchte Material trock- 
net und verpreBt oder 

2, die Poly-D(-)-3-HydroxybuttersSure in einem halo- 
genierten aliphatischen C^C^-Kohlenwasserstoff 
15st, rait einer LSsung des Wirkstoff s in einem 
niedermolekularen Alkohol mit 1 bis 4 Kohienstoff- 
atomen, der gegebenenfalls mit bis zu 3 Pluorato- 
men substituiert ist, vermischt, die erhaltene L6- 

" sung der Spruhtrocknung unterwirf t und das ge- 
trocfcnete Material verpreBt / oder 
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3. die Poly-D(-) -3-HydroxybuttersSure in einem haloge- 
nierten aliphatischen C^-C^-Kohlenwasserstof f lost, 
den Wirkstoff in dieser L6sung suspendiert, die 
Suspension auf eine geeignete Unterlage gieBt, das 
LOsungsmittel verdunstet und den entstandenen Film 
gegebenenfalls in Stttcke geeigneter GrSBe teilt. 

Vcrfahren gem&B Anspruch 3, dadurch gekennzelch- 
net, daS der PreBling oder Film in einem weiteren Schritt 
zerkleinert und in einem fttr Injektionszwecke 
geeigneten LQsungsmittel suspendiert wird. 

Verfahren gemSB Anspruch 3> dadurch gekennzeich- 
net, daB man den Wirkstoff in Methanol 15st. 

Verfahren gemSB Anspruch 3 3 dadurch gekennzeich- 
net, daB man die TrSgersubstanz in Chloroform 
lttst. 



15 



' " : hoe &0b| 51988 

Patentanspruche far Osterrelch: 

1 . Verf ahren zur Herstellung von Implantaten enthaltend ein 
regulatorisches Peptid oder eines seiner Analoga als 
Wirkstoff und einen biologisch abbaubaren Trager, da- 
durch gekennzeichnet, daB man 

1) den Wirkstoff in einem niedermolekularen Alkohol 
mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen, der gegebenenf alls 
mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert ist, oder 
in Wasser oder in einem Gemisch der beiden Losungs- 
mittel lost, mit naturlicher Poly-D (-) -3-Hydroxy- 
buttersaure der Formel 

H0-CH-CH o -C0- (0-CH-CH--CO-) 0-CH-CH--COOH 
, z , z n , ^ 

CH 3 CH 3 CH 3 

worin n fttr eine Zahl zwischen 500 und 25000 steht 
vermischt, das feuchte Material trocknet und verpre3t, 

2) natilrliche Poly-D (-) -3-Hydroxybuttersaure der Formel 

HO-CH-CH 2 -CO- (0-CH-CH 2 -CO-) n O-CH-CH 2 -COOH 
CH 3 " CH 3 CH 3 

worin n fttr eine Zahl zwischen 500 und 25000 steht in 
25 einem halogenierten aliphatischen Cj-C^-Kohlenwasser- 

stoff lttst, mit einer L5sung des Wirkstoff s in einem 
niedermolekularen Alkohol mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, der gegebenenf alls mit bis zu 3 Fluoratomen 
substituiert ist r vermischt, die erhaltene Losung 
30. der Sprtthtrocknung unterwirft und das getrocknete 

Material verpreBt, oder 

3) naturliche Poly-D (-) -3 -Hydroxybutters Sure der Formel 

35 . HO-CH-CH 0 -CO- (0-CH-CH--CO-) 0-CH-CH--COOH 

• i * , ^ n , ^ 

CH 3 CH 3 CH 3 
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worin n fur eine Zahl zwischen 500 und 25000 steht in 
einem halogenierten aliphatischen C^-C^-Kohlenwasser- 
stoff 16st, den Wirkstoff in dieser LSsung suspen- . 
diert, die Suspension auf eine geeignete Unterlage 
5 gieBt, das LSsungsmittel verdunstet und den entstan- 

denen Film gegebenenf alls in Stticke geeigneter GrSBe 
teilt. 

2. Verfahren gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB 
10 man Buserelin(acetat) als Wirkstoff einsetzt. 

3. Verfahren genUiB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB 

der PreBling oder Film in einem weiteren Schritt zerkleinert und 
in einem fur Injektionszwecke geeigneten LSsungsmittel 
15 suspendiert wird. 

4. Verfahren gem&B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
man den Wirkstoff in Methanol 18s t. 

20 5. Verfahren gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
man die Tragersubstanz in Chloroform lost. 



